Q

. ®
novo nordisk

NovoSeven®
alfaeptacogue ativado
fator recombinante de coagulagdo VIla

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
NovoSeven®
alfaeptacogue ativado (fator recombinante de coagulagdo VIla)

APRESENTACOES
Po liofilizado e diluente para solugéo injetavel

NovoSeven® esta disponivel nas seguintes apresentacdes:

NovoSeven® 1 mg (50 KUI)
1 frasco com 1 mg (50 KUI) de p¢ liofilizado + 1 frasco com 1,1 mL de diluente.

NovoSeven®2 mg (100 KUI)
1 frasco com 2 mg (100 KUI) de p¢ liofilizado + 1 frasco com 2,1 mL de diluente.

NovoSeven® 5 mg (250 KUI)
1 frasco com 5 mg (250 KUI) de po liofilizado + 1 frasco com 5,2 mL de diluente.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
A substancia ativa € o fator recombinante de coagulagdo VlIla (alfaeptacogue ativado).

Cada frasco com po liofilizado de NovoSeven® 1 mg (50 KUI) contém:
alfaeptacogUe AtIVAAO. .....cueeeieieieeeieetee e e 1 mg

Cada frasco com p9 liofilizado de NovoSeven® 2 mg (100 KUI) contém:
alfaeptacogue atiVAdO........ccuevieiiiieie et 2 mg

Cada frasco com po liofilizado de NovoSeven® 5 mg (250 KUI) contém:
alfaeptacogue atiVado.........coueoveieiiiiiiinere e 5mg

Excipientes:

P¢ liofilizado: cloreto de sodio, cloreto de calcio di-hidratado, glicilglicina, polissorbato 80, manitol, sacarose,
metionina, acido cloridrico e hidroxido de sédio.

Diluente: histidina, 4cido cloridrico, hidréxido de sddio e 4gua para injetaveis.

Apbs a reconstitui¢do, | mL da solugdo contém 1 mg de alfaeptacogue ativado.
1 KUI é igual a 1000 UI (Unidades Internacionais).

INFORMACOES AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES
NovoSeven® ¢ indicado para o tratamento de episodios de sangramento e para a prevengio de sangramento
associado a cirurgia ou outros procedimentos invasivos nos seguintes grupos de pacientes:

e Nos pacientes com hemofilia congénita com inibidores para fatores de coagulacdo VIII ou IX > 5
Unidades Bethesda UB;
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e Nos pacientes com hemofilia congénita com expectativa de resposta anamnéstica alta a administragdo
dos fatores VIII ou IX;

e Nos pacientes com hemofilia adquirida;

e Nos pacientes com deficiéncia congénita do FVII;

e Nos pacientes com trombastenia de Glanzmann com refratariedade passada ou presente a transfusdo de
plaquetas, ou onde as plaquetas ndo estdo prontamente disponiveis.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo de tratamento domiciliar com NovoSeven®:

Eficaz (88 — 92%) em pacientes com hemofilia com inibidores, com uma média de 2,2 doses, quando utilizada a
posologia recomendada'.

- Programa de uso compassivo:
Taxas de eficacia global obtidas no programa de uso compassivo foram de 85% para hemorragias graves e de
91% para hemorragias cirtrgicas?.

- Estudo de cirurgia:

Em 97% dos pacientes, a perda de sangue durante a cirurgia foi considerada igual ou menor que a esperada em
comparac¢do com uma populagdo normal. Em pacientes submetidos a cirurgia maior, 83% apresentaram uma
hemostasia satisfatoria até o 5° dia com utiliza¢ao das doses recomendadas. Em pacientes submetidos a cirurgia
menor, 100% dos pacientes obtiveram uma hemostasia satisfatoria até o 5° dia®.

- Deficiéncia de fator VII:
A taxa de eficicia obtida foi de 86% em sangramentos nfo cirlirgicos € 96% em cirurgias®.

- Trombastenia de Glanzmann:

NovoSeven® foi eficaz em 96% dos episddios hemorragicos em pacientes com Doenga de Glanzmann’.

Um estudo observacional (F7THAEM-3521) abrangeu 133 pacientes com Trombastenia de Glanzmann tratados
com NovoSeven®. A dose mediana por infusdo para o tratamento de 333 episddios de sangramento foi de 90
ng/kg (intervalo de 28 a 450 ug/kg). NovoSeven® foi utilizado em 157 procedimentos cirtirgicos, em dose
mediana de 92 ug/kg (até 270 ug/kg). O tratamento com NovoSeven®, isoladamente ou em combinagdo com
antifibrinoliticos e/ou plaquetas, foi definido como eficaz quando o sangramento foi interrompido por pelo
menos 6 horas. As taxas de eficacia foram de 81% e 82%, respectivamente, em pacientes com refratariedade
positiva ou negativa para transfusdes de plaquetas, e 77% e 85%, respectivamente, em pacientes com teste
positivo ou negativo para anticorpos para plaquetas. O status positivo indica pelo menos uma resposta positiva
em qualquer admissdo®.

Em um estudo clinico (F7THAEM-1510), pacientes com hemofilia A ou B com inibidores foram alocados para
uma dose de 90 pg/kg x 3 (dose padrio) e uma dose de 270 pg/kg (dose tnica) de NovoSeven®, utilizando um
desenho duplo-cego cruzado randomizado. A avaliacdo da eficacia feita pelos dois métodos, mostrados na
Tabela 1, resultou numa eficacia similar entre os dois grupos’.

Tabela 1 Resultados de eficacia do estudo F7THAEM-1510

Tratamento/avaliagdo Hemostasia bem-sucedida Taxa de eficacia ¥
Dose padrao 87,5% (18/21 episddios) 70% (14/20 episddios)
Dose tinica 90,5% (19/21 episddios) 65% (13/20 episddios)

a) Porcentagem de pacientes que alcangaram hemostasia sem a necessidade de agentes hemostaticos adicionais
dentro de 48 horas.
b) Escala de resposta global ao tratamento (avaliagdo abrangente baseada na dor ¢ mobilidade articular).

Em outro estudo clinico (F7THAEM-2068), pacientes com hemofilia A ou B foram alocados para uma dose de 90
ng/kg x 3 (dose padrio) e uma dose de 270 pg/kg (dose inica) de NovoSeven®, bem como uma dose tinica de 75
U/kg de Concentrado de Complexo Protrombinico ativado (CCPa), usando um desenho cruzado randomizado
duplo-cego (duplo-cego para doses de NovoSeven®). A avaliagdo da eficéacia foi feita por dois métodos
apresentados na Tabela 2. A porcentagem de pacientes que requereram administracdo de medicagdo de resgate
foi significativamente menor no grupo de dose tinica em comparagdo com o grupo CCPa (p = 0,032). As taxas
de eficacia medidas com a escala de resposta global ao tratamento no foram significativamente diferentes entre
os trés grupos de dose®.
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Tabela 2 Resultados de eficacia do estudo F7THAEM-2068

Tratamento/avaliagdo

Administragdo de medicago de
resgate ©

Taxa de eficacia 9

Dose padrdo

9,1% (2/22 episddios)

54,5% (12/22 episddios)

Dose unica

8,3% (2/24 episodios)

37,5% (9/24 episddios)

CCPa dose tnica

36,4% (8/22 episddios)

27,3% (6/22 episddios)

a) Numero de pacientes que requereram agentes hemostaticos adicionais para controlar o sangramento dentro de
9 horas.
b) Escala de resposta global ao tratamento (avaliagdo abrangente baseada na dor e mobilidade articular).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinimicas

Mecanismo de Ac¢ao

NovoSeven® contém o fator recombinante de coagulagio VII ativado. O mecanismo de agio inclui a ligagio do
fator VIla ao fator tecidual exposto. Esse complexo ativa o fator IX para fator IXa e o fator X para fator Xa,
levando a conversdo inicial de pequenas quantidades de protrombina em trombina. A trombina induz a ativago
de plaquetas e fatores V e VIII no local da lesdo e a formagdo do tampao hemostatico pela conversao do
fibrinogénio em fibrina. Doses farmacologicas de NovoSeven® ativam o fator X diretamente na superficie das
plaquetas ativadas, localizadas no local da lesdo, independentemente do fator tecidual. Isto resulta na conversao
de protrombina em grandes quantidades de trombina independentemente do fator tecidual.

Efeitos Farmacodinimicos

O efeito farmacodinamico do fator VIla causa formagao local aumentada de fator Xa, trombina e fibrina. Um
risco teodrico de desenvolvimento de ativacdo do sistema de coagulacdo, em pacientes que tenham doengas de
base que os predisponham a Coagulagdo Intravascular Disseminada (CID), ndo pode ser totalmente excluido.
Em um protocolo observacional (F7HAEM-3578) com pacientes com deficiéncia congénita de fator VII, 3 dos
91 pacientes cirurgicos apresentaram eventos tromboembdlicos.

Propriedades farmacocinéticas

e Pacientes sadios
Distribuigdo, eliminagdo e linearidade
Através de um ensaio de coagulacdo do fator VII, a farmacocinética de rFVIla foi investigada em 35 pacientes
caucasianos ¢ japoneses sadios em um estudo de dose escalonada. Os pacientes foram estratificados de acordo
com sexo e grupo étnico e administrados com 40, 80 e 160 pg de rFVIIa por kg de peso corpdreo e/ou placebo (3
doses cada). As propriedades farmacocinéticas foram similares entre os sexos e grupos étnicos. O volume de
distribui¢do médio no estado de equilibrio variou de 130 a 165 mL/kg. O valor médio de clearance variou de

NovoSeven® Bula do Profissional de Saide_Ministério da Saude (CCDS v.23, v. 02 / SmPC_18-Dez-2018, v.2) Pagina 3 de 12



33,3 a 37,2 mL/kg x h. A meia-vida terminal média variou de 3,9 a 6,0 horas. Os perfis farmacocinéticos
indicaram proporcionalidade de dose.

e Hemofilia A e B com inibidores
Distribuicdo, eliminagio e linearidade
Através de um ensaio com fator VIla, as propriedades farmacocinéticas de rFVIla foram investigadas em 12
pacientes pediatricos (2-12 anos) e 5 pacientes adultos em situagdo sem hemorragia. O volume de distribuigdo
médio no estado de equilibrio foi de 196 mL/kg em pacientes pediatricos versus 159 mL/kg em adultos. O
clearance médio foi aproximadamente 50% maior em pacientes pediatricos em relacdo a pacientes adultos (78
versus 53 mL/kg x h), enquanto a meia-vida terminal média foi de 2,3 horas em ambos grupos. O clearance se
mostrou relacionado com a idade, por isso, em pacientes mais jovens, o clearance pode estar aumentado em mais
de 50%.
A proporcionalidade de dose foi estabelecida em criangas para as doses investigadas de 90 e 180 pg por kg de
peso corporeo, que esta de acordo com achados anteriores em doses menores (17,5-70 pg/kg de rFVIIa).

e Deficiéncia de fator VII
Distribuigdo e eliminagdo
A farmacocinética de dose tnica do rFVIIa, 15 e 30 pg por kg de peso corpdreo, ndo mostrou qualquer diferenga
significativa entre as duas doses usadas com rela¢do aos parametros dose-independentes: clearance corporeo
total (70,8-79,1 mL/h x kg), volume de distribuicdo no estado de equilibrio (280-290 mL/kg), tempo médio de
residéncia (3,75-3,80 h) e meia-vida (2,82-3,11 h). A média de recuperagdo plasmatica in vivo foi de
aproximadamente 20%.

e Trombastenia de Glanzmann
A farmacocinética de rFVIIa em pacientes com trombastenia de Glanzmann néo foi investigada, mas é esperado
que seja similar a farmacocinética em pacientes com hemofilia A ¢ B.

Dados de seguranca pré-clinica

Todos os achados no programa de seguranca pré-clinica foram relacionados ao efeito farmacoldgico de rFVIla.
Um efeito sinérgico potencial do tratamento combinado com rFXIII e rFVIIa em um modelo cardiovascular
avangado em macacos cinomolgos resultou em um efeito farmacoldgico exagerado (trombose e morte) em doses
mais baixas do que quando administrados individualmente.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento ¢ contraindicado para o uso se o paciente apresentar hipersensibilidade a substancia ativa, aos
excipientes listados em “Composi¢ao” ou a proteina de camundongo, hamster ou bovina.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em condigdes patoldgicas nas quais o fator tecidual possa estar expresso mais amplamente do que o considerado
normal, pode haver um risco potencial de desenvolvimento de eventos tromboticos ou inducdo de Coagulacdo
Intravascular Disseminada (CID) em associa¢do ao tratamento com NovoSeven®. Estas situagdes podem incluir
pacientes com doenga aterosclerdtica avangada, lesdo por esmagamento/politraumatismo, septicemia ou CID.
Por causa do risco de complicagdes tromboembdlicas, deve-se ter cuidado ao administrar NovoSeven® em
pacientes com historico de doenca cardiaca coronariana, doenga hepatica, pacientes submetidos a grandes
cirurgias, recém-nascidos ou pacientes com risco de fendmeno tromboembolico ou coagulacdo intravascular
disseminada. Em cada uma destas situagdes, o beneficio potencial de tratamento com NovoSeven® deve ser
levado em considerag@o em contrapartida ao risco destas complicagdes.

Como o fator recombinante de coagulagdo VIla de NovoSeven® pode conter tragos de IgG de camundongo, IgG
bovina e outras proteinas residuais de cultura (proteinas de soro de hamster e bovina). Existe a remota
possibilidade de que o paciente tratado com este produto possa desenvolver hipersensibilidade a essas proteinas.
Nesses casos, deve-se considerar o tratamento com anti-histaminico intravenoso.

Se ocorrerem reagdes alérgicas ou de tipo anafilatico, a administragdo deve ser descontinuada imediatamente.
Em caso de choque anafilatico, deve-se iniciar tratamento médico padrdo para choque anafilatico. Os pacientes
devem ser informados sobre os sinais precoces de reagdes de hipersensibilidade. Se tais sintomas ocorrerem, o
paciente deve ser aconselhado a descontinuar o uso do produto imediatamente e entrar em contato com seu
médico.

Em caso de sangramento grave, o produto deve ser administrado em hospitais preferencialmente especializados
no tratamento de pacientes com hemofilia e inibidores dos fatores de coagulagdo VIII ou IX, ou se nédo for
possivel, em estreita colaboragdo com um médico especializado no tratamento da hemofilia.

Se o sangramento nao for controlado, a hospitalizagdo ¢ obrigatoria. Pacientes/cuidadores devem informar o
médico o mais cedo possivel sobre toda utilizagio de NovoSeven®.
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Pacientes com deficiéncia do fator VII devem ser monitorados pelo tempo de protrombina e atividade de
coagulacdo do fator VII antes e depois da administragdo de NovoSeven®. Em caso de falha para alcangar o nivel
de atividade do fator VIla esperado ou se o sangramento ndo for controlado apos tratamento com as doses
recomendadas, pode-se suspeitar da formagao de anticorpo e deve-se realizar analise para anticorpos. Trombose
foi relatado em pacientes com deficiéncia de fator VII recebendo NovoSeven® durante cirurgia, mas o risco de
trombose em pacientes com deficiéncia de fator VII tratados com NovoSeven® é desconhecido (vide “3.
Caracteristicas Farmacologicas.”).

Atencao diabéticos: contém acucar.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nenhum estudo foi realizado sobre o efeito na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Fertilidade
Dados de estudos pré-clinicos, assim como dados pos-comercializagdo, ndo indicam qualquer efeito prejudicial
de rFVIla sobre a fertilidade masculina ou feminina.

Gravidez

Como medida de precaugio, ¢ preferivel evitar o uso de NovoSeven® durante a gravidez. Dados de um niimero
limitado de gravidas expostas a indicagdes aprovadas ndo mostram eventos adversos de rFVIla na gravidez ou na
satide do feto/recém-nascido. Até hoje, nenhum dado epidemioldgico relevante estd disponivel. Estudos em
animais ndo indicaram danos diretos ou indiretos em relagdo a gravidez, desenvolvimento embrionario/fetal,
parto ou desenvolvimento pos-natal, vide dados de seguranga pré-clinica em “3. Caracteristicas
Farmacologicas”.

Amamentacio

Nao se sabe se o rFVIla ¢ excretado no leite materno. A excre¢do de rFVIIa no leite ndo foi estudada em
animais. A decis@o sobre continuar ou descontinuar a amamentagdo ou continuar/descontinuar a terapia com
NovoSeven® deve ser tomada, levando em consideragdo o beneficio de amamentar a crianga e o beneficio da
terapia com NovoSeven® para a mie.

Categoria de risco na gravidez: “C”.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiao-
dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O risco de uma potencial interagdo entre NovoSeven® e concentrados de fator de coagulagio ¢ desconhecido. O
uso simultaneo de concentrados de complexos protrombinicos, ativados ou ndo, deve ser evitado.

Tem sido relatado que o uso de agentes antifibrinoliticos provoca a reducdo da perda sanguinea durante cirurgias
em pacientes hemofilicos, especialmente em cirurgia ortopédica e cirurgia em regides ricas em atividade
fibrinolitica, como por exemplo, na cavidade oral. Experiéncia com administragdo concomitante de
antifibrinoliticos e rFVIla, no entanto, ¢ limitada.

Com base em um estudo pré-clinico, ndo ¢ recomendado combinar rFVIla e rFXIII (vide dados de seguranca
pré-clinica em “3. Caracteristicas farmacoldgicas”). Nao ha dados clinicos disponiveis sobre interacdo entre
rFVIla e rFXIII.

Incompatibilidades
NovoSeven® ndo deve ser misturado com solugdes de infusdo ou ser administrado por gotejamento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar o po liofilizado e o diluente em temperatura ambiente (entre 15 °C e 30 °C), protegido da luz.

Nao congelar.

Se necessario, o po ¢ o diluente de NovoSeven® também podem ser armazenados em refrigerador (entre 2 °C € 8
°C).

Este medicamento tem validade de 24 meses.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

NovoSeven® Bula do Profissional de Saide_Ministério da Saude (CCDS v.23, v. 02 / SmPC_18-Dez-2018, v.2) Pagina 5 de 12



Q

novo nordisk’

NovoSeven® Seringa Preenchida
alfaeptacogue ativado
fator recombinante de coagulagdo VIla

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
NovoSeven® Seringa Preenchida
alfaeptacogue ativado (fator recombinante de coagulagdo VIla)

APRESENTACOES
Po liofilizado e diluente para solugéo injetavel

NovoSeven® Seringa Preenchida est4 disponivel nas seguintes apresentagdes:

NovoSeven® Seringa Preenchida 1 mg (50 KUI)
1 frasco com 1 mg (50 KUI) de p6 liofilizado + 1 seringa preenchida com 1 mL de diluente + 1 haste do émbolo
+ 1 adaptador de frasco.

NovoSeven® Seringa Preenchida 2 mg (100 KUI)
1 frasco com 2 mg (100 KUI) de po liofilizado + 1 seringa preenchida com 2 mL de diluente + 1 haste do
émbolo + 1 adaptador de frasco.

NovoSeven® Seringa Preenchida 5 mg (250 KUI)
1 frasco com 5 mg (250 KUI) de po liofilizado + 1 seringa preenchida com 5 mL de diluente + 1 haste do
émbolo + 1 adaptador de frasco.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
A substancia ativa ¢ o fator recombinante de coagulagdo Vlla (alfaeptacogue ativado).

Cada frasco com po6 liofilizado de NovoSeven® Seringa Preenchida 1 mg (50 KUI) contém:
alfaeptacogUe atiVAO......cc.eoueieieeieieeeet et e 1 mg

Cada frasco com po liofilizado de NovoSeven® Seringa Preenchida 2 mg (100 KUI) contém:
alfaeptacogue atiVAdO........ccuivieiiiieiieeeie et aes 2 mg

Cada frasco com po liofilizado de NovoSeven® Seringa Preenchida 5 mg (250 KUI) contém:
alfaeptacogue ativado.........cceouieiiiiee e e 5mg

Excipientes:

Po liofilizado: cloreto de sddio, cloreto de calcio di-hidratado, glicilglicina, polissorbato 80, manitol, sacarose e
metionina.

Diluente: histidina e 4gua para injetaveis.

Apds a reconstituigdo, 1 mL da solugdo contém 1 mg de alfaeptacogue ativado.
1 KUI é igual a 1000 UI (Unidades Internacionais).

INFORMACOES AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES
NovoSeven® ¢ indicado para o tratamento de episddios de sangramento e para a prevengio de sangramento
associado a cirurgia ou outros procedimentos invasivos nos seguintes grupos de pacientes:

e Nos pacientes com hemofilia congénita com inibidores para fatores de coagulagdo VIII ou IX > 5
Unidades Bethesda (UB);
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e Nos pacientes com hemofilia congénita com expectativa de resposta anamnéstica alta a administracao
dos fatores VIII ou IX;

e Nos pacientes com hemofilia adquirida;

e Nos pacientes com deficiéncia congénita do FVII;

e Nos pacientes com trombastenia de Glanzmann com refratariedade passada ou presente a transfusdo de
plaquetas, ou onde as plaquetas ndo estdo prontamente disponiveis.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo de tratamento domiciliar com NovoSeven®:

Eficaz (88 — 92%) em pacientes com hemofilia com inibidores, com uma média de 2,2 doses, quando utilizada a
posologia recomendada’.

- Programa de uso compassivo:
Taxas de eficacia global obtidas no programa de uso compassivo de 85% para hemorragias graves e de 91% para
hemorragias cirargicas?.

- Estudo de cirurgia:

Em 97% dos pacientes, a perda de sangue durante a cirurgia foi considerada igual ou menor que a esperada em
comparagdo com uma populagdo normal. Em pacientes submetidos & cirurgia maior, 83% apresentaram uma
hemostasia satisfatoria até o 5° dia com utilizagdo das doses recomendadas. Em pacientes submetidos a cirurgia
menor, 100% dos pacientes obtiveram uma hemostasia satisfatoria até o 5° dia®.

- Deficiéncia de fator VII:
A taxa de eficacia obtida foi de 86% em sangramentos ndo cirtrgicos e 96% em cirurgias®.

- Trombastenia de Glanzmann:

NovoSeven® foi eficaz em 96% dos episddios hemorragicos em pacientes com trombastenia de Glanzmann®,
Um estudo observacional (F7HAEM-3521) abrangeu 133 pacientes com Trombastenia de Glanzmann tratados
com NovoSeven®. A dose mediana por infusio para o tratamento de 333 episodios de sangramento foi de 90
ng/kg (intervalo de 28 a 450 pug/kg). NovoSeven® foi utilizado em 157 procedimentos cirlirgicos, em dose
mediana de 92 pug/kg (até 270 pg/kg). O tratamento com NovoSeven®, isoladamente ou em combinagdo com
antifibrinoliticos e/ou plaquetas, foi definido como eficaz quando o sangramento foi interrompido por pelo
menos 6 horas. As taxas de eficacia foram de 81% e 82%, respectivamente, em pacientes com refratariedade
positiva ou negativa para transfusdes de plaquetas, e 77% e 85%, respectivamente, em pacientes com teste
positivo ou negativo para anticorpos para plaquetas. O status positivo indica pelo menos uma resposta positiva
em qualquer admissao®.

Em um estudo clinico (F7THAEM-1510), pacientes com hemofilia A ou B com inibidores foram alocados para
uma dose de 90 ug/kg x 3 (dose padrio) e uma dose de 270 pg/kg (dose tinica) de NovoSeven®, utilizando um
desenho duplo-cego cruzado randomizado. A avaliagdo da eficacia feita pelos dois métodos, mostrados na
Tabela 1, resultou numa eficéacia similar entre os dois grupos’.

Tabela 1 Resultados de eficacia do estudo F7THAEM-1510

Tratamento/avaliagdo Hemostasia bem-sucedida Taxa de eficdcia
Dose padrio 87,5% (18/21 episddios) 70% (14/20 episodios)
Dose unica 90,5% (19/21 episddios) 65% (13/20 episodios)

a) Porcentagem de pacientes que alcangaram hemostasia sem a necessidade de agentes hemostaticos adicionais
dentro de 48 horas.
b) Escala de resposta global ao tratamento (avaliagdo abrangente baseada na dor e mobilidade articular).

Em outro estudo clinico (F7HAEM-2068), pacientes com hemofilia A ou B foram alocados para uma dose de 90
pg/kg x 3 (dose padrdo) e uma dose de 270 pg/kg (dose inica) de NovoSeven®, bem como uma dose tnica de 75
U/kg de Concentrado de Complexo Protrombinico ativado (CCPa), usando um desenho cruzado randomizado
duplo-cego (duplo-cego para doses de NovoSeven®). A avaliagdo da eficécia foi feita por dois métodos
apresentados na Tabela 2. A porcentagem de pacientes que requereram administragdo de medicagdo de resgate
foi significativamente menor no grupo de dose tinica em comparagdo com o grupo CCPa (p = 0,032). As taxas
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de eficacia medidas com a escala de resposta global ao tratamento nao foram significativamente diferentes entre
os trés grupos de dose®.

Tabela 2 Resultados de eficacia do estudo F7THAEM-2068

Tratamento/avaliagdo Administracdo de medicacdo de Taxa de eficacia 9
resgate ©

Dose padrio 9,1% (2/22 episddios) 54,5% (12/22 episddios)

Dose unica 8,3% (2/24 episodios) 37,5% (9/24 episddios)

CCPa dose tinica 36,4% (8/22 episddios) 27,3% (6/22 episodios)

¢) Numero de pacientes que requereram agentes hemostaticos adicionais para controlar o sangramento dentro de
9 horas.
d) Escala de resposta global ao tratamento (avaliagdo abrangente baseada na dor e mobilidade articular).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de Ac¢ao

NovoSeven® contém o fator recombinante de coagulagdo VII ativado (rFVIIa). O mecanismo de agdo inclui a
ligacdo do fator VIla ao fator tecidual exposto. Esse complexo ativa o fator IX para fator [Xa e o fator X para
fator Xa, levando a conversao inicial de pequenas quantidades de protrombina em trombina. A trombina induz a
ativacdo de plaquetas e fatores V e VIII no local da lesdo e a formagido do tamp@o hemostatico pela conversdo do
fibrinogénio em fibrina. Doses farmacoldgicas de NovoSeven® ativam o fator X diretamente na superficie das
plaquetas ativadas, localizadas no local da lesdo, independentemente do fator tecidual. Isto resulta na converséo
de protrombina em grandes quantidades de trombina, independentemente do fator tecidual.

Efeitos Farmacodinimicos

O efeito farmacodinamico do fator VIla causa formagao local aumentada de fator Xa, trombina e fibrina. Um
risco teorico de desenvolvimento de ativagdo do sistema de coagulacdo, em pacientes que tenham doengas de
base que os predisponham a Coagulacdo Intravascular Disseminada (CID), ndo pode ser totalmente excluido.
Em um protocolo observacional (F7HAEM-3578) com pacientes com deficiéncia congénita de fator VII, 3 dos
91 pacientes cirurgicos apresentaram eventos tromboembdlicos.

Propriedades farmacocinéticas
e Pacientes sadios
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Distribuicdo, eliminagdo e linearidade

Através de um ensaio de coagulacdo do fator VII, a farmacocinética de rFVIla foi investigada em 35 pacientes
caucasianos e japoneses sadios em um estudo de dose escalonada. Os pacientes foram estratificados de acordo
com sexo e grupo étnico e administrados com 40, 80 e 160 pg de rFVIla por kg de peso corporeo e/ou placebo (3
doses cada). As propriedades farmacocinéticas foram similares entre os sexos e grupos étnicos. O volume de
distribuigdo médio no estado de equilibrio variou de 130 a 165 mL/kg. O valor médio de clearance variou de
33,3 a37,2mL/h x kg. A meia-vida terminal média variou de 3,9 a 6,0 horas. Os perfis farmacocinéticos
indicaram proporcionalidade de dose.

e Hemofilia A e B com inibidores
Distribuicdo, eliminagdo e linearidade
Através de um ensaio com fator VIla, as propriedades farmacocinéticas de rFVIla foram investigadas em 12
pacientes pediatricos (2-12 anos) e 5 pacientes adultos em situagdo sem hemorragia. O volume de distribuig¢ao
médio no estado de equilibrio foi de 196 mL/kg em pacientes pediatricos versus 159 mL/kg em adultos. O
clearance médio foi aproximadamente 50% maior em pacientes pediatricos em relacdo aos pacientes adultos (78
versus 53 mL/h x kg), enquanto a meia-vida terminal média foi de 2,3 horas em ambos os grupos. O clearance
se mostrou relacionado com a idade, por isso, em pacientes mais jovens o clearance pode estar aumentado em
mais de 50%. A proporcionalidade de dose foi estabelecida em criangas para as doses investigadas de 90 e 180
ug por kg de peso corpéreo, que esta de acordo com achados anteriores em doses menores (17,5-70 pg/kg de
rFVlla).

e Deficiéncia de fator VII
Distribuigdo e eliminagdo
A farmacocinética de dose tnica do rFVIIa, 15 e 30 pg por kg de peso corpdreo, ndo mostrou qualquer diferenga
significativa entre as duas doses usadas com rela¢do aos parametros dose-independentes: clearance corporeo
total (70,8-79,1 mL/h x kg), volume de distribui¢do no estado de equilibrio (280-290 mL/kg), tempo médio de
residéncia (3,75-3,80 h) e meia-vida (2,82-3,11 h). A média de recuperagdo plasmatica in vivo foi de
aproximadamente 20%.

e Trombastenia de Glanzmann
A farmacocinética de rFVIIa em pacientes com trombastenia de Glanzmann néo foi investigada, mas é esperado
que seja similar a farmacocinética em pacientes com hemofilia A ¢ B.

Dados de seguranca pré-clinica

Todos os achados no programa de seguranca pré-clinica foram relacionados ao efeito farmacoldgico de rFVIla.
Um efeito sinérgico potencial do tratamento combinado com rFXIII e rFVIIa em um modelo cardiovascular
avancado em macacos cinomolgos resultou em um efeito farmacoldgico exagerado (trombose e morte) em doses
mais baixas do que quando administrados individualmente.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento ¢ contraindicado para o uso se o paciente apresentar hipersensibilidade a substancia ativa, aos
excipientes listados em “Composi¢ao” ou a proteina de camundongo, hamster ou bovina.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em condigdes patoldgicas nas quais o fator tecidual possa estar expresso mais amplamente do que o considerado
normal, pode haver um risco potencial de desenvolvimento de eventos tromboticos ou inducdo de Coagulacdo
Intravascular Disseminada (CID) em associagio ao tratamento com NovoSeven®. Estas situagdes podem incluir
pacientes com doenga aterosclerdtica avangada, lesdo por esmagamento/politraumatismo, septicemia ou CID.
Por causa do risco de complicagdes tromboembdlicas, deve-se ter cuidado ao administrar NovoSeven® em
pacientes com doenga cardiaca coronariana, pacientes com doenca hepatica, pacientes submetidos a grandes
cirurgias, recém-nascidos ou pacientes com risco de fendmeno tromboembolico ou coagulacdo intravascular
disseminada. Em cada uma destas situagdes, o beneficio potencial de tratamento com NovoSeven® deve ser
levado em considerag@o em contrapartida ao risco destas complicagdes.

Como fator recombinante de coagulagio VIIa, NovoSeven® pode conter tragos de IgG de camundongo, 1gG
bovina e outras proteinas residuais de cultura (proteinas de soro de hamster e bovina). Existe a remota
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possibilidade de que o paciente tratado com este produto possa desenvolver hipersensibilidade a essas proteinas.
Nesses casos, deve-se considerar o tratamento com anti-histaminico intravenoso.

Se ocorrerem reagdes alérgicas ou de tipo anafilatico, a administracdo deve ser descontinuada imediatamente.
Em caso de choque anafilatico, deve-se iniciar tratamento médico padréo para choque anafilatico. Os pacientes
devem ser informados sobre os sinais precoces de reagdes de hipersensibilidade. Se tais sintomas ocorrerem, o
paciente deve ser aconselhado a descontinuar o uso do produto imediatamente e entrar em contato com seu
médico.

Em caso de sangramento grave, o produto deve ser administrado em hospitais preferencialmente especializados
no tratamento de pacientes com hemofilia e inibidores dos fatores de coagulacdo VIII ou IX, ou se néo for
possivel, em estreita colaboragdo com um médico especializado no tratamento da hemofilia.

Se o sangramento ndo for controlado, a hospitalizagdo ¢ obrigatdria. Pacientes/cuidadores devem informar o
médico o mais cedo possivel sobre toda utilizagio de NovoSeven®.

Pacientes com deficiéncia do fator VII devem ser monitorados pelo tempo de protrombina e atividade de
coagulagdo do fator VII antes e depois da administragdo de NovoSeven®. Em caso de falha para alcangar o nivel
de atividade do fator VIla esperado ou se o sangramento ndo for controlado apos tratamento com as doses
recomendadas, pode-se suspeitar da formagdo de anticorpo e deve-se realizar analise para anticorpos. Trombose
foi relatada em pacientes com deficiéncia de fator VII recebendo NovoSeven® durante cirurgia, mas o risco de
trombose em pacientes com deficiéncia de fator VII tratados com NovoSeven® é desconhecido (vide “3.
Caracteristicas Farmacologicas™).

Atencio diabéticos: contém acucar.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nenhum estudo foi realizado sobre o efeito na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Fertilidade
Dados de estudos pré-clinicos, assim como dados pds-comercializag¢@o, ndo indicam qualquer efeito prejudicial
de rFVIla sobre a fertilidade masculina ou feminina.

Gravidez

Como medida de precaugio, ¢é preferivel evitar o uso de NovoSeven® durante a gravidez. Dados de um niimero
limitado de gravidas expostas a indicagdes aprovadas ndo mostram eventos adversos de rFVIla na gravidez ou na
saude do feto/recém-nascido. Até hoje, nenhum dado epidemiologico relevante esta disponivel. Estudos em
animais ndo indicaram danos diretos ou indiretos em relagdo a gravidez, desenvolvimento embrionario/fetal,
parto ou desenvolvimento pds-natal (vide dados de seguranga pré-clinica em “3. Caracteristicas
Farmacologicas™).

Amamentacio

Nao se sabe se o rFVIla ¢ excretado no leite materno. A excre¢do de rFVIla no leite ndo foi estudada em
animais. Uma decisdo sobre continuar / descontinuar a amamentag@o ou continuar/descontinuar a terapia com
NovoSeven® deve ser tomada, levando em consideragdo o beneficio de amamentar a crianca e o beneficio da
terapia com NovoSeven® para a mie.

Categoria de risco na gravidez: “C”.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O risco de uma potencial interagdo entre NovoSeven® e concentrados de fator de coagulagdo ¢ desconhecido. O
uso simultdneo de concentrados de complexos protrombinicos, ativados ou ndo, deve ser evitado.

Tem sido relatado que o uso de agentes antifibrinoliticos provoca a reducdo da perda sanguinea durante cirurgias
em pacientes hemofilicos, especialmente em cirurgia ortopédica e cirurgia em regides ricas em atividade
fibrinolitica, como por exemplo, na cavidade oral. Experiéncia com administragdo concomitante de
antifibrinoliticos e rFVIIa, no entanto, ¢ limitada.

Com base em um estudo pré-clinico, ndo ¢ recomendado combinar rFVIla e rFXIII (vide dados de seguranga
pré-clinica em “3. Caracteristicas farmacoldgicas™). Nao ha dados clinicos disponiveis sobre interagdo entre
rFVIla e rFXIIIL.
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Incompatibilidades
NovoSeven® ndo deve ser misturado com solugdes de infusdo ou ser administrado por gotejamento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar o p6 liofilizado e o diluente em temperatura ambiente (entre 15 °C e 30 °C), protegido da luz.
Nao congelar.

Se necessario, o po6 e o diluente de NovoSeven® Seringa Preenchida também podem ser armazenados em
refrigerador (entre 2 °C e 8 °C).

Este medicamento tem validade de 24 meses.
Nido use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Use NovoSeven® Seringa Preenchida imediatamente ap0s a reconstituigdo, para evitar contaminagdo. Se isso ndo
for possivel, armazene o produto reconstituido no frasco, com o adaptador do frasco e a seringa ainda
conectados, em refrigerador (entre 2 °C e 8 °C) por até 24 horas ou em temperatura ambiente (entre 15 °C ¢ 30
°C) por até 6 horas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

O frasco com po liofilizado contém p6 branco. A seringa preenchida com diluente contém uma solugdo limpida e
incolor. A solugdo injetavel reconstituida ¢ incolor e tem um pH de aproximadamente 6.0. Nao utilizar a solu¢ao
reconstituida se for observada formagao de particulas ou alteragdo na cor.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O tratamento deve ser iniciado sob supervisdo de um médico especialista no tratamento da hemofilia e/ou
distrbios de coagulagdo.

Método de administra¢io

Vide instru¢des de uso ao final desta bula para reconstituicdo do medicamento antes da administrag@o.
Administre a solu¢do como inje¢do intravenosa em bolus de 2 a 5 minutos.

Monitoramento do tratamento — Exames laboratoriais

Nao hé requerimento para monitoramento da terapia com NovoSeven®. A gravidade do sangramento € a resposta
clinica a administragdo de NovoSeven® devem orientar a necessidade de dosagem.

Ap6s administragdo de rFVIla, o tempo de protrombina (TP) e o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa)
mostraram-se reduzidos, entretanto, nenhuma correlacdo foi demonstrada entre TP e TTPa e a eficacia clinica de
rFVlIla.

Posologia
e Hemofilia A ou B com inibidores ou com expectativa de resposta anamnéstica alta

- Dose

NovoSeven® deve ser administrado o mais cedo possivel apds o inicio de um episodio de sangramento.

A dose inicial recomendada, administrada por inje¢do intravenosa em bolus, ¢ de 90 pg por kg de peso corporeo.
Ap6s a dose inicial, novas inje¢des de NovoSeven® podem ser repetidas. A duragdo do tratamento € o intervalo
entre as doses irfo variar, dependendo da gravidade da hemorragia, do procedimento invasivo ou da cirurgia a
ser realizada.

- Populagéo pediatrica
Experiéncias clinicas atuais ndo atestam uma diferenciagdo geral na dose entre criangas menores de 18 anos e
adultos, embora criangas mais novas (menores de 12 anos) apresentem depuracdo mais rapida do que os adultos.
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Portanto, doses mais altas de rFVIla podem ser necessarias em pacientes pediatricos para alcancar concentracoes
2
plasmaticas semelhantes as de adultos (vide “3. Caracteristicas farmacologicas.”).

- Intervalo de dose

Inicialmente 2 — 3 horas até se obter a hemostasia.

Se a terapia continuada for necessaria, o intervalo de dose pode ser aumentado sucessivamente, uma vez que
hemostasia efetiva € alcangada a cada 4, 6, 8 ou 12 horas, durante o periodo de tratamento que o médico julgar
necessario.

- Episodios de sangramento leve a moderado (incluindo tratamento domiciliar)

Intervengao precoce tem se mostrado eficaz para o tratamento de sangramentos articulares, musculares e
mucocutaneos leves a moderados. Recomendam-se dois regimes de tratamento:

1) Uma a trés injegdes de 90 pg por kg de peso corpdreo administradas em intervalos de 3 horas. Se for
necessario um tratamento adicional, uma dose adicional de 90 pg por kg de peso corpoéreo pode ser administrada.
2) Uma dose unica de 270 pg por kg de peso corpdreo.

A duragdo do tratamento domiciliar ndo deve exceder 24 horas. Somente ap6s contatar o centro de hemofilia o
tratamento domiciliar continuado pode ser considerado.

- Idosos
Nao ha experiéncia clinica com administragdo de dose unica de 270 pg por kg de peso corpdéreo em pacientes
idosos.

- Episédios de sangramento grave

Recomenda-se uma dose inicial de 90 pg por kg de peso corpdreo, podendo ser administrada a caminho do
hospital onde o paciente geralmente ¢ tratado. As doses subsequentes variam de acordo com o tipo e gravidade
da hemorragia. A frequéncia de administragdo deve ser, inicialmente, a cada duas horas, até que a melhora
clinica seja observada. Se a terapia continuada for indicada, o intervalo de dose pode ser aumentado para 3 horas,
por 1 ou 2 dias. Em seguida, o intervalo de dose pode ser aumentado sucessivamente para 4, 6, 8 ou 12 horas,
durante o periodo de tempo julgado necessario. Um episddio de sangramento de intensidade grave pode ser
tratado durante 2 a 3 semanas, mas pode se estender quando clinicamente necessario.

- Procedimento invasivo/cirurgia

Recomenda-se uma dose inicial de 90 pug por kg de peso corporeo, a ser administrada imediatamente antes da
intervencdo. A dose deve ser repetida ap6s 2 horas e, em seguida, em intervalos de 2 a 3 horas durante as
primeiras 24 — 48 horas, dependendo da intervengao realizada e do quadro clinico do paciente. Em cirurgias de
grande porte, a dose deve ser mantida a intervalos de 2 a 4 horas, durante 6 a 7 dias. O intervalo de dose pode ser
aumentado para 6 — 8 horas por mais 2 semanas de tratamento. Pacientes submetidos a cirurgias de grande porte
podem ser tratados por até 2 a 3 semanas até que ocorra o restabelecimento.

e Hemofilia adquirida

- Dose e intervalo de dose

NovoSeven® deve ser administrado o mais cedo possivel apds o inicio de um episdédio hemorragico. A dose
inicial recomendada, administrada por injec¢do intravenosa em bolus, ¢ de 90 ug por kg de peso corpdreo. Apds a
dose inicial, novas inje¢des de NovoSeven® podem ser administradas, se necessario. A dura¢do do tratamento e o
intervalo entre as doses variardo dependendo da gravidade da hemorragia, procedimentos invasivos ou cirurgia a
ser realizada.

O intervalo de dose inicial deve ser de 2-3 horas. Uma vez alcangada a hemostasia, o intervalo de dose pode ser
aumentado sucessivamente para 4, 6, 8 ou 12 horas, durante o periodo de tempo julgado necessario.

e Deficiéncia de fator VII
- Dose, faixa de dosagem e intervalo de dose

A faixa de dosagem recomendada em adultos e criangas para o tratamento de episddios de sangramento e para
prevengdo de sangramentos em pacientes submetidos a cirurgia ou procedimentos invasivos ¢ de 15 - 30 ug por
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kg de peso corpéreo a cada 4 - 6 horas, até que a hemostasia seja obtida. Dose e frequéncia de injecdes devem
ser adaptadas individualmente.

e Trombastenia de Glanzmann

- Dose, faixa de dosagem e intervalo de dose

A dose recomendada para o tratamento de episddios de sangramento e para a prevengdo de sangramento em
pacientes submetidos a cirurgia ou procedimentos invasivos € de 90 pg (variagdo de 80 - 120 pg) por kg de peso
corporeo em intervalo de 2 horas (1,5 - 2,5 horas). Pelo menos trés doses devem ser administradas para garantir
hemostasia efetiva. A forma de administragdo recomendada € a injeg@o em bolus, ja que falta de eficacia pode
ser observada em conex@o com a infusdo continua.

Para aqueles pacientes que ndo sao refratarios, plaquetas sdo a primeira linha de tratamento para trombastenia de
Glanzmann.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranga

As reagoes adversas medicamentosas mais frequentemente relatadas sdo: diminuigdo da resposta terapéutica,
pirexia, erupgdo cutinea, eventos tromboembolicos venosos, prurido e urticaria. Estas reagdes sdo relatadas
como incomuns (> 1/ 1.000, < 1/100).

Resumo tabelado de reagdes adversas

A tabela abaixo lista as reagdes adversas notificadas durante os estudos clinicos e os relatos espontaneos pos-
comercializag¢@o. Dentro de cada grupo de frequéncia, os eventos adversos estdo apresentados em ordem
decrescente de gravidade. As reacdes adversas ao medicamento relatadas apenas durante o periodo de pds-
comercializagdo (isto é, ndo em estudos clinicos) estio apresentadas como frequéncia desconhecida.

Estudos clinicos realizados em 484 pacientes (incluindo 4297 episddios de tratamento) com hemofilia A ¢ B,
hemofilia adquirida, deficiéncia de fator VII ou trombastenia de Glanzmann demonstraram que as reagdes
adversas sdo comuns (> 1/100 a < 1/10). Como o numero total de episddios de tratamento em estudos clinicos ¢
inferior a 10.000, a menor frequéncia possivel de reacdes adversas a medicamentos que podem ser atribuidas ¢
rara (> 1/10.000 a<1/1.000).

As reagdes adversas mais frequentes sdo pirexia e erup¢do cutanea (incomum: > 1/1.000 a < 1/100) ¢ as reagdes
adversas mais graves sdo eventos tromboembolicos.

As frequéncias tanto das reagdes adversas graves quanto das ndo graves estdo listadas abaixo por classes de
sistemas de orgaos.

Tabela 3. Reagdes adversas notificadas durante os estudos clinicos e relatos espontineos pos-comercializagao

Disturbios sanguineos e linfaticos

Reagdes raras (> 1/10.000 e < - Coagulac¢do intravascular disseminada (CID) e achados laboratoriais
1/1.000) relacionados, incluindo niveis elevados de dimero-D e reduzidos de AT (vide
“S. Adverténcias e Precaugdes”).
- Coagulopatia.

Disturbios no sistema imune

Reagdes raras (= 1/10.000 e < - Hipersensibilidade (vide “4. Contraindicagdes” e “5. Adverténcias e
1/1.000) Precaugdes”).

Reagdo de frequéncia - Reag@o anafilatica.

desconhecida

Disturbios no sistema nervoso

Reagdes raras (= 1/10.000 e < - Cefaleia.
1/1.000)

Disturbios vasculares
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Reagdes incomuns (> 1/1.000 e
< 1/100)

- Eventos tromboembdlicos venosos: trombose venosa profunda, trombose no
local da injegdo intravenosa, embolia pulmonar, eventos tromboembolicos do
figado incluindo trombose venosa portal, trombose venosa renal,
tromboflebite, tromboflebite superficial e isquemia intestinal.

Reagdes raras (> 1/10.000 e <
1/1.000)

- Eventos tromboembdlicos arteriais: infarto do miocardio, infarto cerebral,
isquemia cerebral, oclusdo da artéria cerebral, acidente vascular cerebral,
trombose arterial renal, isquemia periférica, trombose arterial periférica e
isquemia intestinal,

- Angina pectoris.

Reagdo de frequéncia
desconhecida

- Trombo intracardiaco.

Disttrbios gastrintestinais

Reagdes raras (= 1/10.000 e <
1/1.000)

- Nausea.

Disturbios da pele e subcutaneos

Reagdes incomuns (> 1/1.000 e

- Erupg¢des cutaneas (incluindo dermatite alérgica e erupcdo cutanea

< 1/100) eritematosa);

- Prurido e urticéria.
Reagdes de frequéncia -Rubor;
desconhecida -Angioedema.

Disttrbios gerais e condigdes no local de administragio

Ragdes incomuns (> 1/1.000 e <
1/100)

- Resposta terapéutica diminuida*;
- Pirexia.

Reagdes raras (> 1/10.000 e <
1/1.000)

- Reacdo no local da injeg8o, incluindo dor no local da injec@o.

Exames

Reagdes raras (> 1/10.000 e <
1/1.000)

- Aumento dos niveis de alanina aminotransferase, fosfatase alcalina, lactato
desidrogenase e protrombina;
- Aumento dos produtos de degradacdo da fibrina.

*Falta de eficicia (resposta terapéutica diminuida) foi relatada. E importante que o regime de dose de
NovoSeven® esteja em conformidade com a dose recomendada, conforme descrito em “8. Posologia e modo de

usar”.

e Formacao de anticorpos inibitorios
Durante o periodo pés-comercializagdo ndo houve relatos de anticorpos inibitorios contra NovoSeven® ou FVII
em pacientes com hemofilia A ou B. O desenvolvimento de anticorpos inibitorios contra NovoSeven® foi
relatado em um estudo observacional pds-comercializagdo de pacientes com deficiéncia congénita de fator VII.
Formagio de anticorpos contra NovoSeven® e FVII é a unica reagdo adversa ao medicamento relatada em
estudos clinicos com pacientes com deficiéncia do fator VII (frequéncia: comum (= 1/100 e < 1/10)). Em alguns
casos, os anticorpos mostraram efeito inibitorio in vitro. Fatores de risco que podem ter contribuido para o
desenvolvimento de anticorpos incluem tratamento anterior com plasma humano e/ou fator VII derivado do
plasma, mutagio grave do gene FVII e superdose de NovoSeven® Seringa Preenchida. Pacientes com deficiéncia
de fator VII tratados com NovoSeven® devem ser monitorados quanto a anticorpos do fator VII (vide “5.

Adverténcias e Precaucdes”).

e Eventos Tromboembdlicos — arterial e venoso
A andlise dos mais recentes dados disponiveis demonstrou que eventos tromboembolicos ocorreram em 25 das
378 (6,6%) pacientes tratados com NovoSeven® para controlar a hemorragia pos-parto. Quando NovoSeven® é
administrado em pacientes fora das indica¢des aprovadas, eventos tromboembolicos arteriais sdo comuns (>
1/100 e < 1/10). Um risco aumentado de eventos adversos tromboembolicos arteriais (veja na tabela o item
“Distlirbios vasculares™) (5,6% em pacientes tratados com NovoSeven® versus 3,0% em pacientes tratados com
placebo) foi apresentado em uma meta-analise de dados agrupados de estudos controlados por placebo e
conduzidos com indicagdes ndo aprovadas em varias configuragdes clinicas, cada um destes tendo caracteristicas
de pacientes distintas e, portanto, perfis de risco subjacente diferentes.
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A seguranga e a eficacia de NovoSeven® ndo estdo estabelecidas fora das indicagdes aprovadas €, nestas
situagdes, NovoSeven® nio deve ser usado.
Eventos tromboembolicos podem levar a parada cardiaca.

e Qutras populagdes especiais
Pacientes com hemofilia adquirida
Estudos clinicos conduzidos em 61 pacientes com hemofilia adquirida com um total de 100 episddios de
sangramento mostraram que certas reagoes adversas foram relatadas com mais frequéncia (1% com base nos
episodios de sangramento): eventos tromboembdlicos arteriais (oclusdo arterial cerebral, acidente vascular
cerebral), eventos tromboembolicos venosos (embolia pulmonar e trombose venosa profunda), angina pectoris,
nausea, pirexia, erupgdo cutanea eritematosa e exames com niveis elevados de produtos de degradagdo de
fibrina.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacio de Eventos Adversos a Medicamentos —
VIGIMED, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilincia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Toxicidades limitantes de dose de NovoSeven® ndo foram investigadas em estudos clinicos. Quatro casos de
superdose em pacientes com hemofilia foram relatados em 16 anos. A \inica complicagdo relatada em relagdo a
uma superdose foi um leve aumento transitorio na pressao arterial em um paciente de 16 anos de idade
recebendo 24 mg de rFVIla em vez de 5,5 mg. Nenhum caso de superdose foi relatado em pacientes com
hemofilia adquirida ou trombastenia de Glanzmann.

Em pacientes com deficiéncia de fator VII, em que a dose recomendada ¢ 15-30 pg/kg de rFVIIa, um episédio de
superdose foi associado com um evento trombdtico (acidente vascular cerebral occipital) em um paciente do
sexo masculino idoso (> 80 anos de idade) tratado com 10-20 vezes a dose recomendada. Além disso, o
desenvolvimento de anticorpos contra NovoSeven® e FVII foi associado a superdose em um paciente com
deficiéncia de fator VII.

As doses prescritas ndo devem ser intencionalmente aumentadas acima das doses recomendadas devido a
auséncia de informagao sobre riscos adicionais que podem existir.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGALIS:

Registro M.S.: 1.1766.0012
Farmacéutico Responsavel:

Luciane M. H. Fernandes - CRF-PR n° 6002
Fabricante (p6):

Novo Nordisk A/S

DK-2820, Gentofte, Dinamarca
Fabricante (diluente):

Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG
88212, Ravensburg, Alemanha

Embalado por:

Novo Nordisk A/S

DK-4400 Kalundborg, Dinamarca

ou

Novo Nordisk A/S

DK-2820 Gentofte, Dinamarca

Importado por:

Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.
Rua Prof. Francisco Ribeiro, 683

CEP: 83707-660 - Araucaria - PR

CNPIJ: 82.277.955/0001-55

Disk Novo Nordisk: 0800 144488
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USO SOB PRESCRICAO MEDICA
VENDA PROIBIDA AO COMERCIO
Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 12/08/2019.
9y
B
NovoSeven® é marca registrada de propriedade da Novo Nordisk Health Care AG, Suica.

© 2019
Novo Nordisk A/S
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Instrucdes de uso de NovoSeven® Seringa Preenchida
Frasco de pé liofilizado e seringa preenchida com diluente:
Use sempre uma técnica asséptica.

- Reconstitui¢dao

« O frasco com o p6 de NovoSeven® e a seringa preenchida com diluente devem estar em temperatura
ambiente no momento da reconstitui¢do. Remova a tampa plastica do frasco. Nao use o frasco se a
tampa plastica estiver solta ou ausente. Limpe o tampao de borracha do frasco com um lengo estéril
umedecido em alcool e deixe secar por alguns segundos antes de usar. Ndo toque no tampao de
borracha depois de limpa-lo.

* Remova o selo protetor do adaptador do frasco. Nao retire o adaptador do frasco da tampa protetora.
Nao use o adaptador do frasco se o selo protetor ndo estiver totalmente selado ou se ele estiver
danificado. Vire o adaptador do frasco e encaixe no frasco. Aperte levemente a tampa protetora com o
polegar ¢ o dedo indicador. Remova a tampa protetora do adaptador do frasco.

*  Rosqueie a haste do émbolo no sentido horario no émbolo da seringa preenchida até sentir resisténcia.
Remova a tampa da seringa preenchida, dobrando-a para baixo até que as quebras de perfuragdo sejam
rompidas. Nao toque na ponta da seringa sob a tampa da seringa. Se a tampa da seringa estiver solta ou
ausente, ndo utilize a seringa preenchida.

*  Rosqueie a seringa preenchida de forma segura dentro do adaptador do frasco até sentir resisténcia.
Segure a seringa preenchida, ligeiramente inclinada, com o frasco para baixo. Empurre o émbolo para
injetar todo o diluente para dentro do frasco. Mantenha o émbolo pressionado para baixo e gire o frasco
suavemente, em circulos, até que todo o p6 esteja dissolvido. Nao agite o frasco, isto causara formagao
de espuma.

Se uma dose maior for necessaria, repita o procedimento com frascos, seringas preenchidas e adaptadores de
frasco adicionais.

A solugio reconstituida de NovoSeven® é incolor e deve ser inspecionada visualmente antes da administragio
quanto a particulas e alteracdo na cor.

Recomenda-se usar NovoSeven® imediatamente apds a reconstituigdo (vide “7. Cuidados de Armazenamento do
Medicamento™).

- Administracdo

*  Mantenha o émbolo empurrado completamente para dentro. Vire a seringa com o frasco de cabega para
baixo. Pare de empurrar o émbolo e deixe-o voltar por conta propria, enquanto a solugdo reconstituida
enche a seringa. Puxe o émbolo ligeiramente para aspirar a solucdo misturada para dentro da seringa.

*  Enquanto segurar o frasco de cabeca para baixo, bata suavemente na seringa para que as bolhas de ar
subam para o topo. Empurre o émbolo lentamente até que todas as bolhas de ar desaparegam.

Se a dose completa ndo for necessaria, use a escala da seringa para ver quanto da solu¢do misturada
deve ser retirada.

*  Desrosqueie o adaptador do frasco conectado ao frasco.

+  NovoSeven® estd pronto para injecdo. Localize um local adequado e injete NovoSeven® lentamente em
uma veia durante um periodo de 2-5 minutos, sem retirar a agulha do local da injegao.

Descarte com seguranga os materiais utilizados. Qualquer produto ndo utilizado ou os residuos devem ser
descartados de acordo com as exigéncias locais.
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